Abstract-Treatment of hypertensive patients with β-blockers reduces heart rate and decreases central blood pressure less than other antihypertensive drugs, implying that reducing heart rate without altering brachial blood pressure could increase central blood pressure, explaining the increased cardiovascular risk reported with β-blocker. We describe a randomized, double-blind study to explore whether heart rate reduction with the I f inhibitor ivabradine had an impact on central blood pressure. We included 12 normotensive patients with stable coronary artery disease, heart rate ≥70 bpm (sinus rhythm), and stable background β-blocker therapy. Patients received ivabradine 7.5 mg BID or matched placebo for two 3-week periods with a crossover design and evaluation by aplanation tonometry. Treatment with ivabradine was associated with a significant reduction in resting heart rate after 3 weeks versus no change with placebo (−15. 
C
entral aortic blood pressure represents the sum of the incident systolic pressure wave generated by the left ventricle (LV) and the reflected pressure wave returning to the heart from peripheral reflection sites. Elevated central aortic blood pressure implies LV overload, contributes to target organ damage, and is known to predict clinical outcomes. In the Conduit Artery Function Evaluation (CAFE) study, there was a significant 23% increase in risk for a composite of cardiovascular events and procedures or renal impairment for every 10 mm Hg increase in central aortic pulse pressure. 1 Elevated resting heart rate is recognized as an independent risk factor in patients with coronary artery disease (CAD) and heart failure. [2] [3] [4] [5] [6] Heart rate reduction is a viable therapeutic target in cardiovascular disease and is most frequently achieved by β-blockade. On the contrary, in patients with hypertension, β-blocker-associated heart rate reduction seems to reduce cardiovascular risk, but in some trials less so than for other classes of antihypertensive drugs. 7 Treatment of hypertensive patients with β-blockers, particularly atenolol, has also been shown to lead to higher central blood pressure than with any other class of antihypertensives, 8 suggesting that decreasing heart rate without altering brachial blood pressure could increase central aortic blood pressure, which may explain the relative increase in cardiovascular risk observed with β-blockers.
Ivabradine is an antianginal and anti-ischemic agent whose sole mode of action is heart rate reduction via inhibition of the I f current in the sinoatrial node, with no effect on other cardiac parameters. 9 Ivabradine is currently indicated in the symptomatic management of stable angina pectoris and for the improvement of outcomes in chronic heart failure, in patients with elevated heart rate. [10] [11] [12] In the study described here, we explored whether heart rate reduction with the I f inhibitor ivabradine had an impact on central blood pressure and myocardial perfusion in patients with stable CAD and normal blood pressure values.
End Points and Evaluations
Aplanation tonometry using the SphygmoCor system (Atcor medical, Australia) was performed at the beginning and end of each treatment period, in the morning between 2 and 5 hours after breakfast. Efforts were made to perform subsequent visits at the same time of the day for the same patient. Patients refrained from smoking or drinking tea or coffee for at least 2 hours before the measurements. The patient rested in the supine position for at least 5 minutes before the evaluation, after which time mean brachial SBP and DBP was measured on the dominant arm 3× at 5-minute intervals (Omron HEM-907 device, cuff size between 22 and 32 cm adjusted to the patient arm by the same trained and certified technician). The mean of the 3 measurements was calculated. The radial pulse of the same arm was then detected with a noninvasive high-fidelity sensor. The waveform was calibrated using the mean brachial SBP and DBP values, from which Sphygmocor derived a complete waveform with the whole cardiac cycle for the aortic pulse, which was used to measure or calculate tonometric parameters.
The primary end point was central aortic SBP (mm Hg) after 3 weeks' treatment. Other tonometric end points included central aortic DBP (mm Hg), brachial SBP/DBP, central and brachial pulse pressure (mm Hg), heart rate (bpm), augmentation index (%), LV ejection time (ms), diastolic time, and Buckberg index (%). The augmentation index was calculated as the ratio of the augmentation pressure:the pulse pressure (ie, a measure of ventricular contractility and wave reflection). The Buckberg index, calculated as the ratio of the central diastolic:systolic pressure time integral, represents the subendocardial viability resulting from changes in central hemodynamics (ie, an estimate of the balance between myocardial supply [perfusion] and demand [work] 13 ). At every visit, patients also underwent a complete clinical examination, including 12-lead ECG at rest and measurement of supine brachial blood pressure. Adverse events were recorded at every study visit. Compliance was measured by tablet counting at the end of each treatment period.
Statistical Methods
The study was exploratory and so there was no formal sample size calculation. The analyses were performed on the patients who completed both treatment periods and evaluations. Baseline characteristics, adverse events, and changes in end points are presented as descriptive statistics with mean±SD for continuous variables and counts and percentages for categorical variables. Differences in tonometric end points from baseline to end of treatment period were compared between treatments using Wilcoxon signed-rank tests at a 5% type I error rate. Statistical analyses were performed using SAS Entreprise Guide software, version 4.3.
Results
A total of 14 patients were included in the study. The first patient was included in June 2012, and the study ended in May 2014. Two patients dropped out during the study: 1 patient because of hospitalization for depression and 1 patient because of protocol deviation (it was impossible to perform tonometry after baseline). The characteristics at inclusion of the 12 patients completing the study are presented in Table 1 . The mean age of the population was 63.3±8.3 years, and there was only 1 woman. The mean duration of CAD was 100.8 months, 7 patients had previous myocardial infarction, and all were revascularized. The mean resting heart rate at inclusion was 72.3±1.0 bpm in the group receiving ivabradine first then placebo (6 patients) and 75.2±5.0 bpm in the group receiving placebo first then ivabradine (6 patients). The large proportion of diabetics (67%) is because of the original protocol. Patients were well treated in terms of background treatment for their condition (100% of the population were receiving statins, 92% antiplatelet agents, and 83% renin-angiotensin system agents). All patients were receiving stable β-blocker at inclusion: 7 patients were receiving bisoprolol, 2 patients acebutolol, 2 patients carvedilol, and 1 patient atenolol. There was no change in dosage or β-blocker during the study. There were no relevant differences between the baseline characteristics of patients receiving ivabradine then placebo and those receiving placebo then ivabradine. All patients were fully compliant with the study drug regimen and wash-out duration requirements.
The tonometry results are presented in Table 2 and Figure 2 . Treatment with ivabradine was associated with a −15.8±7.7 bpm reduction in resting heart rate after 3 weeks versus no change with placebo (+0.3±5.8 bpm), with a statistically significant difference (P=0.010; Figure 2A ). There was no statistically significant ivabradine-placebo difference in change in central aortic SBP (−4.0±9.6 mm Hg with ivabradine versus +2.4±12.0 mm Hg with placebo; P=0.13; Figure 2B ), or augmentation index (−0.8±10% versus +0.3±7.6%; P=0.87; Figure 2C ). However, there were more pronounced but not statistically significant ivabradineplacebo differences in central aortic DBP (−7.8±6.6 mm Hg with ivabradine versus −0.5±7.5 mm Hg; P=0.11) and brachial DBP (−7.7±6.4 mm Hg with ivabradine versus −0.8±7.3 mm Hg; P=0.10). Brachial SBP was virtually unchanged with both treatments (−3.6±9.3 mm Hg with ivabradine and 2.2±10.0 mm Hg with placebo; P=0.098). There was no significant difference in the change in central or brachial pulse pressure between ivabradine and placebo (P=0.78 for both).
Treatment with ivabradine was associated with a modest increase in left ventricular ejection time (+18.5±17.8 ms with ivabradine versus +2.8±19.3 ms with placebo; P=0.074) and a pronounced increase in the Buckberg index (+39.3±27.6% versus −2.5±13.5%, respectively; P=0.0015; Figure 2D ). There was a prolongation of diastolic perfusion time from 519.1±81.8 ms at baseline to 734.7±119.2 ms after treatment with ivabradine (+215.6±105.3 ms, shown schematically in Figure 3) , and no such prolongation after treatment with placebo (−3.0±55.8 ms). The ivabradine-placebo difference 
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in change in diastolic perfusion time was highly statistically significant (P=0.0005).
No safety issues were detected during the study. There were 2 serious adverse events: coronary artery restenosis on placebo in a patient in the group receiving placebo then ivabradine and depression during the wash-out period, in the same patient, who subsequently withdrew from the study without having received ivabradine and was hospitalized. There were 4 cases of photopsia and 1 case of retinal disorder (retinal thickening found during a planned ophthalmological examination in a patient with known history of glaucoma) in patients on ivabradine and 1 case of night sweats and 1 case of hypertension (caused by patient cessation of background non-β-blocker antihypertensive treatment during the last period of treatment) in patients on placebo.
Discussion
The results of our randomized, double-blind, crossover study in patients with stable CAD, normal blood pressure, and heart rate >70 bpm, indicate that reduction of heart rate with ivabradine does not increase central aortic blood pressure, pulse pressure, or augmentation index. Treatment with ivabradine over 3 weeks was also shown to significantly improve myocardial perfusion, with a 39% absolute increase in Buckberg index because of a significant prolongation of diastolic perfusion time by 216 ms (+41%) without a comparable increase in ejection time. Neither of these parameters changed with placebo.
Further support for the notion that heart rate decrease does not increase central blood pressure per se comes from studies with other heart rate-reducing agents. S38844 is a heart rate-lowering agent currently in development with a mode of action similar to that of ivabradine. The results of a study in which healthy volunteers (n=8) were treated with S38844 for 8 days showed no change in central blood pressure parameters (aortic SBP 98±8 mm Hg at baseline and 95±5 mm Hg after 8 days' treatment) and an increase in the Buckberg index (from 161±27% at baseline to 213±53% at 8 days; P<0.05), whereas placebo did not induce any change in either aortic pressure or Buckberg index (B. Levy, unpublished data).
The effect of heart rate on augmentation index has previously been explored in a tonometry study in 22 patients with a permanent cardiac pacemaker, who were paced at 10-bpm intervals from 60 to 110 bpm (3 minutes at each level).
14 There was a significant inverse linear relationship between heart rate and augmentation index (P<0.001), with a 4% increase in augmentation index for every 10-bpm decrease in heart rate. On the contrary, in the same study, there was no change in central aortic SBP with a value of 126±6 mm Hg when the patients were paced at 60 bpm and 129±5 mm Hg at 110 bpm (P=0.89).
14 One explanation for this observation is that the increase in augmentation index may have represented an acute short-term regulation, reflecting a vasoconstriction in response to a paced heart rate reduction for 3 minutes. This short-term correlation led to the concept of AI 75 (ie, augmentation index corrected for a standard heart rate of 75 bpm based on the linear correlation described above), but the results of our study suggest that this corrected parameter is not useful under stable and long-term conditions.
By inducing the competitive displacement of catecholamines from β-to α-adrenoceptors, β-blockade unmasks α-receptor-mediated vasoconstriction, which in turn reduces coronary blood flow and contributes to acute myocardial ischemia in situations where sympathetic activity is increased, such as stress and exercise. 15, 16 Unmasked α-adrenergic vasoconstriction is particularly marked in atherosclerotic vessels in the epicardial conduit coronary arteries, where it is mediated by α 1 -adrenoceptors; it is especially prominent in the coronary microcirculation where it is mediated by α 2 -adrenoceptors. 15, 17 It is also manifested in a peripheral increase of vasomotor tone and therefore in the amplitude of the pressure waves reflected from the periphery to the ascending aorta, thus increasing the amplification of the central aortic pressure and the amplification index.
Trained individuals with physiologically low heart rate have low central aortic pressure and augmentation index. 18, 19 The notion that pharmacological heart rate reduction might increase central blood pressure comes from analyses indicating that β-blocker-associated heart rate reduction is associated with increased risk for cardiovascular events in patients with hypertension. 7 It was surmised that this could be related to a relative increase in central blood pressure with β-blockade versus other classes of antihypertensive agent. 8, 20 Whether heart rate reduction with ivabradine would affect central blood pressure in same way as β-blockers was unknown. 21 According to the results of CAFE, 8 the 15-bpm heart rate reduction observed in our study with ivabradine should have been associated with about a mean 5-mm Hg increase in central aortic SBP and a mean 7% increase in augmentation index, whereas we observed a −4.0-mm Hg reduction in central SBP and a +0.8% change in augmentation index.
This implies that heart rate lowering per se does not impact central blood pressure parameters because ivabradine has no other pharmacodynamic effect, notably in terms of cardiac inotropism or vasomotor tone. 22 We can hypothesize that the results for β-blockers must therefore have been because of mechanisms other than heart rate reduction. One possible explanation is β 2 -receptor blockade-associated peripheral vasoconstriction, leading to an increase in augmentation index for high doses of β-blockers corresponding to the lower heart rate values. 21 Another is that impact of β-blockers on myocardial contractility, which reduces LV dP/dt, could delay the peak of the outgoing wave leading to a coincidence of the reflected wave with late systole, thereby increasing central SBP. 23 Our study also provides the first clinical proof of an increase in diastolic perfusion time in humans treated with ivabradine ( Figure 3) , confirming previous results with this agent in a canine model. 24 The increase in the Buckberg index 13 with ivabradine, which is related to improved myocardial supply/demand ratio, is also in line with better perfusion and a positive impact on myocardial ischemia with ivabradine. 5 There are several limitations of our study, most notably the small size of the population, which precluded robust statistical comparison of the effects. Two of our patients had stable CAD without hypertension and the rest had controlled hypertension, and so it may not be warranted to extend these results to other patient groups, notably those with uncontrolled hypertension. The inclusion of only 1 woman in the study could also be regarded as a limitation. Finally, we cannot exclude that the increase in the Buckberg index may be because of other microvascular changes that limit myocardial blood flow and coronary flow reserve, especially in hypertensive patients.
Perspectives
Heart rate reduction with ivabradine does not increase central aortic blood pressure. It is associated with a marked prolongation of diastolic perfusion time without a significant decrease in diastolic pressure and, thus, an increase in the Buckberg index, which implies an improvement in myocardial perfusion. Our results do not support the notion that the increased risk of cardiovascular events in hypertensive patients treated with β-blockers is because of an impact of pharmacological heart rate reduction on central aortic blood pressure but rather to side effect of β-blockers.
What Is New?
• Heart rate reduction with the I f inhibitor ivabradine does not increase central aortic blood pressure or augmentation index in patients with stable coronary artery disease.
What Is Relevant?
• Our results contradict the notion that heart rate reduction has an impact on central aortic blood pressure and therefore cardiovascular risk, and imply that the reported increase in cardiovascular risk in hypertensive patients on β-blockers must be because of mechanisms other than heart rate reduction.
Summary
Our study demonstrates that heart rate reduction with ivabradine does not increase central aortic blood pressure but significantly prolongs diastolic perfusion time by 41% and improves myocardial perfusion. Resumen: El tratamiento de pacientes hipertensos con ß-bloqueantes reduce la frecuencia cardíaca y disminuye la presión arterial central menos que otros medicamentos antihipertensivos, lo que implica que la reducción de la frecuencia cardíaca sin modificación de la presión arterial braquial podría aumentar la presión arterial central y explicar el mayor riesgo cardiovascular comunicado con ß-bloqueantes. Describimos un estudio aleatorizado, doble ciego, que explora si la reducción de la frecuencia cardíaca con el inhibidor de If ivabradina incide sobre la presión arterial central. Incluimos a 12 pacientes normotensos con arteriopatía coronaria estable, frecuencia cardíaca ≥ 70 lpm (ritmo sinusal) y tratamiento de base estable con ß-bloqueantes. Los pacientes recibieron ivabradina en dosis de 7,5 mg 2 veces al día o placebo comparable durante dos períodos de 3 semanas, con un diseño cruzado y evaluación por tonometría de aplanamiento. El tratamiento con ivabradina se asoció con una reducción considerable de la frecuencia cardíaca en reposo después de 3 semanas, mientras que no hubo cambios con placebo (-15,8 ± 7,7 frente a +0,3 ± 5,8 lpm; P = 0,0010). No se detectó ninguna diferencia relevante entre los grupos en el cambio de presión arterial sistólica aórtica central (-4,0 ± 9,6 frente a +2,4 ± 12,0 mm Hg; P = 0,13) ni en el índice de aumento (-0,8 ± 10,0% frente a +0,3 ± 7,6%; P = 0,87). El tratamiento con ivabradina se asoció con un modesto aumento del tiempo de eyección ventricular izquierda (+18.5 ± 17.8 frente a +2.8 ± 19.3 ms; P = 0,074) y una prolongación del tiempo de perfusión diastólica (+215.6 ± 105.3 frente a -3.0 ± 55.8 ms con placebo; P = 0,0005). En consecuencia, la ivabradina indujo un pronunciado aumento del índice de Buckberg, un índice de viabilidad miocárdica (+39,3 ± 27,6% frente a -2,5 ± 13,5% con placebo; P = 0,0015). En conclusión, la reducción de la frecuencia cardíaca con ivabradina no aumenta la presión aórtica central y se asocia con una notoria prolongación del tiempo de perfusión diastólica y una mejoría del índice de perfusión miocárdica. L a presión aórtica central representa la suma de la onda incidente de presión sistólica generada por el ventrículo izquierdo (VI) y la onda de presión reflejada que regresa al corazón desde los sitios de reflexión periféricos. La elevación de la presión aórtica central implica sobrecarga VI, contribuye a la lesión de órganos diana, y es sabido que predice la evolución clínica. En el estudio Conduit Artery Function Evaluation (CAFE, Evaluación de la función de las arterias de conducción), hubo un aumento significativo del 23% del riesgo de una variable compuesta de eventos y procedimientos cardiovasculares o deterioro renal por cada 10 mm Hg de aumento de la presión diferencial aórtica central. 1 El aumento de la frecuencia cardíaca en reposo es reconocido como un factor de riesgo independiente en pacientes con arteriopatía coronaria (AC) e insuficiencia cardíaca. [2] [3] [4] [5] [6] En la enfermedad cardiovascular, la reducción de la frecuencia cardíaca es una diana terapéutica viable, que se suele alcanzar mediante β-bloqueo. Por el contrario, en pacientes con hipertensión, la reducción de la frecuencia cardíaca asociada con β-bloqueo parece reducir el riesgo cardiovascular, pero en algunos ensayos no tanto como otras clases de medicamentos antihipertensivos. 7 El tratamiento de pacientes hipertensos con β-bloqueantes, en particular atenolol, también ha mostrado inducir presión arterial central más alta que cualquier otra case de antihipertensivos, 8 lo que sugiere que reducir la frecuencia cardíaca sin modificar la presión arterial braquial podría aumentar la presión aórtica central y puede explicar el aumento relativo del riesgo
Novelty and Significance

Métodos Diseño del estudio y pacientes
Este estudio aleatorizado, doble ciego, de diseño cruzado se llevó a cabo en 3 centros de París, Dublín y Roma. El ensayo se realizó de acuerdo con los principios éticos establecidos en la Declaración de Helsinki (sexta revisión, 2008). En todos los centros, se obtuvo la aprobación del comité de ética antes del inicio del estudio, y todos los pacientes dieron consentimiento informado por escrito antes del enrolamiento.
Los hombres y mujeres elegibles era pacientes ambulatorios con AC estable, documentada por antecedentes de infarto de miocardio, intervención coronaria percutánea o cirugía de revascularización coronaria no menos de 3 meses antes de la selección; evidencia angiográfica de estenosis ≥ 50% de por lo menos una arteria coronaria importante; una prueba de esfuerzo no invasiva positiva, ecocardiografía de esfuerzo o evidencia gammagráfica de isquemia inducida por esfuerzo; o alta del hospital con diagnóstico de angina inestable dentro de los 12 meses y por lo menos 3 meses antes de la selección. Los sujetos tenían por lo menos 30 años de edad y ritmo sinusal con una frecuencia cardíaca en reposo ≥ 70 lpm en el ECG, tanto en la selección como en la inclusión. Presentaban presión arterial sistólica/presión arterial diastólica (PAS/PAD) < 140/90 mm Hg y valores de laboratorio normales considerando su enfermedad. Habían recibido un β-bloqueante durante no menos de 3 meses en dosis que el investigador consideraba adecuadas. El protocolo original buscó incluir solo a pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pero se enmendó durante el estudio para incluir a pacientes sin diabetes.
Las razones para no seleccionar o excluir a un sujeto eran antecedentes de neuropatía central, hipotensión ortostática sintomática o hipotensión grave; tratamiento con ivabradina; infarto de miocardio, revascularización, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio en los 3 meses previos; programación de intervención coronaria percutánea o cirugía de revascularización coronaria; pacientes con trasplante cardíaco, marcapasos o cardiodesfibrilador implantado, o tratamiento de resincronización cardíaca; enfermedad vascular que probablemente requeriría cirugía en el término de 1 año; fibrilación o aleteo auricular permanente, síndrome de disfunción sinusal, bloqueo sinoauricular, QT prolongado congénito, QT prolongado inducido por sustancias, bloqueo AV de segundo grado y completo; diabetes mellitus tipo 1 o diagnóstico reciente de diabetes mellitus tipo 2 (en los 3 meses previos); angina en reposo o clase IV de la Canadian Cardiovascular Society; e insuficiencia cardíaca clase II o más alta de la New York Heart Association u hospitalización por insuficiencia cardíaca en el año previo.
La Figura 1 muestra el diseño del estudio. En resumen, tras un período de selección de 2 semanas, se aleatorizó a los pacientes que recibieron el tratamiento del estudio durante dos períodos de 3 semanas con un diseño cruzado, separados por un lavado de 2 semanas. Durante los períodos de tratamiento, los pacientes recibieron ivabradina en dosis de 7,5 mg dos veces al día (BID) o placebo comparable dos veces al día en el desayuno y la cena (con intervalo de 12 horas). El orden del tratamiento del estudio (ivabradina primero o placebo primero) se asignó en orden cronológico de inclusión según una lista de aleatorización provista por el bioestadígrafo. Los pacientes y los investigadores desconocían el tratamiento y la asignación de secuencia, es decir, ivabradina y después placebo o placebo y después ivabradina. Durante el estudio, se prohibió el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de citocromo CYP3A4, verapamilo, diltiazem o cualquier agente que se supiera que prolonga el intervalo QT. Se mantuvo el tratamiento de base lo más estable posible, en particular con respecto al β-bloqueante, y los agentes antihipertensivos y antidiabéticos.
Criterios de valoración y evaluaciones
Se practicó tonometría de aplanamiento con el sistema SphygmoCor (Atcor medical, Australia) al comienzo y al final de cada período de tratamiento, a la mañana entre 2 y 5 horas después del desayuno. Se intentó que las visitas siguientes fueran a la misma hora del día para el mismo paciente. Los pacientes se abstenían de fumar o beber té o café durante por lo menos 2 horas antes de las determinaciones. El paciente descansaba en posición supina alrededor de 5 minutos antes de la evaluación, después de lo cual se medía 3 veces la PAS y PAD braquial media en el brazo dominante a intervalos de 5 minutos (dispositivo Omron HEM-907, tamaño del manguito entre 22 y 32 cm ajustado al brazo del paciente por el mismo técnico capacitado y certificado). Se calculó la media de las 3 mediciones. Después, se detectaba el pulso radial del mismo brazo con un sensor de alta fidelidad no invasivo. Se calibraba la configuración de la onda usando los valores medios de PAS y PAD braquial, a partir de los cuales Sphygmocor derivaba una configuración de onda completa con todo el ciclo cardíaco para el pulso aórtico, que se empleaba para medir o calcular parámetros tonométricos. El criterio de valoración primario era la PAS aórtica central (mm Hg) después de 3 semanas de tratamiento. Otros criterios de valoración tonométricos eran la PAD aórtica central (mm Hg), la PAS/PAD braquial, la presión diferencial central y braquial (mm Hg), la frecuencia cardíaca (lpm), el índice de aumento (%), el tiempo de eyección VI (ms), el tiempo diastólico y el índice de Buckberg (%). El índice de aumento se calculó como la razón de presión de aumento:presión diferencial (es decir, una medida de la contractilidad ventricular y la reflexión de la onda). El índice de Buckberg, calculado como la razón de la integral de tiempo de presión diastólica:sistólica central, representa la viabilidad subendocárdica resultante de los cambios de la hemodinámica central (es decir, una estimación del equilibrio entre irrigación [perfusión] y demanda [trabajo] miocárdicos 13 ). En cada visita, los pacientes también fueron sometidos a un examen clínico completo, que incluía un ECG de 12 derivaciones y medición de la presión arterial braquial en decúbito supino. En cada visita del estudio, se registraron los eventos adversos. Se midió el cumplimiento mediante el recuento de comprimidos al final de cada período de tratamiento.
Métodos estadísticos
El estudio fue exploratorio y, por consiguiente, no hubo ningún cálculo formal del tamaño de la muestra. Los análisis se realizaron en los pacientes que completaron ambos períodos de tratamiento y las evaluaciones. Las características basales, los eventos adversos y los cambios de los criterios de valoración se presentan como estadísticas descriptivas, con media ± DE para variables continuas y porcentajes para variables categóricas. paciente fue incluido en junio de 2012, y el estudio finalizó en mayo de 2014. Dos pacientes abandonaron el estudio: 1 debido a hospitalización por depresión y 1 por una desviación del protocolo (fue imposible realizar tonometría después del inicio del estudio). La Tabla 1 presenta las características en el momento de la inclusión de los 12 pacientes que completaron el estudio. La media de edad de la población era de 63.3 ± 8.3 años, y solo había 1 mujer. El tiempo de evolución medio de la AC era de100.8 meses, 7 pacientes presentaban antecedentes de infarto de miocardio, y todos estaban revascularizados. En el momento de la inclusión, la media de frecuencia cardíaca en reposo era de 72,3 ± 1,0 lpm en el grupo que recibió primero ivabradina y después placebo (6 pacientes) y de 75,2 ± 5,0 lpm en el grupo que recibió primero placebo y después ivabradina (6 pacientes). La gran proporción de diabéticos (67%) se debe al protocolo original. Los pacientes estaban bien tratados en términos de tratamiento de base para su cuadro (100% de la población recibía estatinas; 92%, agentes antiplaquetarios; y 83%, agentes con acción sobre el sistema renina-angiotensina). En el momento de la inclusión, todos los pacientes recibían medicación estable con β-bloqueante: 7 pacientes estaban medicados con bisoprolol; 2, con acebutolol; 2, con carvedilol; y 1, con atenolol. Durante el estudio, no hubo ninguna modificación de la dosificación ni del β-bloqueante. No se observaron diferencias relevantes entre las características basales de los pacientes que recibieron ivabradina y después placebo, y aquellos que recibieron placebo y después ivabradina. Todos los pacientes cumplieron en forma acabada con el esquema medicamentoso del estudio y los requerimientos de duración del lavado.
La Tabla 2 y la figura 2 presentan los resultados de la tonometría. El tratamiento con ivabradina se asoció con una reducción de -15,8 ± 7,7 lpm de la frecuencia cardíaca en reposo después de 3 semanas respecto de ningún cambio con placebo (+0,3 ± 5,8 lpm), con una diferencia estadísticamente significativa (P = 0,0010; Figura 2A). No se observó ninguna diferencia estadísticamente significativa de la PAS aórtica central con ivabradina-placebo (-4,0 ± 9,6 mm Hg con ivabradina frente a +2,4 ± 12,0 mm Hg con placebo; P = 0,13; Figura 2B) o del índice de aumento (-0,8 ± 10,0% frente a +0,3 ± 7,6%; P = 0,87; Figura 2C). En cambio, hubo diferencias más pronunciadas, aunque no estadísticamente significativas, de la PAD aórtica central (-7,8 ± 6,6 mm Hg con ivabradina frente a -0,5 ± 7,5 mm Hg; P = 0,11) y la PAD braquial (-7,7 ± 6,4 mm Hg con ivabradina frente a -0,8 ± 7,3 mm Hg; P = 0,10). La PAS braquial prácticamente no se modificó con ninguno de los tratamientos (-3,6 ± 9,3 mm Hg con ivabradina y 2,2 ± 10,0 mm Hg con placebo; P = 0,098). No se detectaron diferencias significativas en el cambio de la presión diferencial central o braquial entre ivabradina y placebo (P = 0,78 en ambos casos).
El tratamiento con ivabradina se asoció con un modesto aumento del tiempo de eyección ventricular izquierda (+18.5 ± 17.8 ms con ivabradina frente a +2.8 ± 19.3 ms con placebo; P = 0,074) y un pronunciado aumento del índice de Buckberg (+39,3 ± 27,6% frente a -2,5 ± 13,5%, respectivamente; P = 0,0015; Figura 2D). Se observó una prolongación del tiempo de perfusión diastólica de 519 ± 81.8 ms al inicio del estudio Figura 2.RResultados de la tonometría con ivabradina o placebo en toda la población (izquierda, media ± EEM) y pacientes individuales (derecha) con arteriopatía coronaria estable para frecuencia cardíaca (A), presión arterial sistólica aórtica central (PAS; B), índice de aumento (C) e índice de Buckberg (D).
coronaria con placebo en un paciente del grupo que recibió placebo y después ivabradina, y depresión durante el período de lavado en el mismo paciente, que luego se retiró del estudio sin haber recibido ivabradina y fue hospitalizado. Hubo 4 casos de fotopsia y 1 caso de trastorno retiniano (engrosamiento retiniano hallado durante un examen oftalmológico planificado en un paciente con antecedentes conocidos de glaucoma) en pacientes tratados con ivabradina, y 1 caso de sudoración nocturna y 1 caso de hipertensión (causada porque el paciente suspendió el tratamiento antihipertensivo de base con β-bloqueante durante el último período de tratamiento) en pacientes tratados con placebo.
Discusión
Los resultados de nuestro estudio aleatorizado, doble ciego, de diseño cruzado, en pacientes con AC estable, presión arterial normal y frecuencia cardíaca > 70 lpm indican que la reducción de la frecuencia cardíaca con ivabradina no aumenta la presión aórtica central, la presión diferencial ni el índice de aumento. El tratamiento con ivabradina durante 3 semanas también mostró mejorar de manera significativa la perfusión miocárdica, con un aumento absoluto del índice de Buckberg de 39%, debido a una prolongación significativa del tiempo de perfusión diastólica en 216 ms (+41%), sin un aumento equiparable del tiempo de eyección. Ninguno de estos parámetros se modificó con placebo. Estudios con otros agentes reductores de la frecuencia cardíaca respaldan aún más el concepto de que la disminución de la frecuencia cardíaca no aumenta la presión arterial central. S38844 es un agente reductor de la frecuencia cardíaca actualmente en vías de desarrollo, que tiene un modo de acción similar al de la ivabradina. Los resultados de un estudio en el que se trató a voluntarios sanos (n = 8) con S38844 durante 8 días comunicó ausencia de cambio de los parámetros de presión arterial central (PAS aórtica 98 ± 8 mm Hg al inicio del estudio y 95 ± 5 mm Hg después de 8 días de tratamiento) y un aumento del índice de Buckberg (de 161 ± 27% al inicio del estudio a 213 ± 53% a los 8 días; (P < 0,05), mientras que el placebo no indujo ningún cambio de la presión aórtica ni del índice de Buckberg (B. Levy, datos no publicados).
Se ha explorado con anterioridad el efecto de la frecuencia cardíaca sobre el índice de aumento en un estudio de tonometría en 22 pacientes con un marcapasos cardíaco permanente, cuyo ritmo se reguló a intervalos de 10 lpm de 60 a 110 lpm (3 minutos en cada nivel).
14 Se observó una relación lineal inversa significativa entre frecuencia cardíaca e índice de aumento (P < 0,001), con un incremento del 4% del índice de aumento por cada 10 lpm de disminución de la frecuencia cardíaca. Por el contrario, en el mismo estudio, no se observó ningún cambio de la PAS aórtica central, que tuvo un valor de 126 ± 6 mm Hg cuando los pacientes presentaban 60 lpm y de 129 ± 5 mm Hg con 110 lpm (P = 0,89).
14 Una explicación para esta observación es que el incremento del índice de aumento puede haber representado una regulación aguda a corto plazo, que refleja vasoconstricción en respuesta a una reducción de la frecuencia cardíaca regulada por el marcapasos durante 3 minutos. Esta correlación a corto plazo llevó al concepto de IA 75 (es decir, índice de aumento corregido para una frecuencia cardíaca estándar de 75 lpm sobre la base de la correlación lineal descrita antes), pero los resultados de nuestro estudio sugieren que este parámetro corregido no es útil en condiciones estables y a largo plazo.
Al inducir el desplazamiento competitivo de catecolaminas de β-a α-adrenorreceptores, el β-bloqueo desenmascara la vasoconstricción mediada por α-receptores, que a su vez, reduce el flujo sanguíneo coronario y contribuye a la isquemia miocárdica aguda en situaciones en las que aumenta la actividad simpática, como el estrés y el ejercicio. 15, 16 La vasoconstricción α-adrenérgica desenmascarada es particularmente acentuada en los vasos ateroscleróticos de las arterias coronarias epicárdicas de conducción, donde es mediada por α 1 -adrenorreceptores; es especialmente prominente en la microcirculación coronaria, donde es mediada por α 2 -adrenorreceptores. 15, 17 Asimismo, se manifiesta por un aumento periférico del tono vasomotor y, por consiguiente, de la amplitud de las ondas de presión reflejadas de la periferia a la aorta ascendente, lo que aumenta la amplificación de la presión aórtica central y el índice de amplificación.
Los individuos entrenados con frecuencia cardíaca fisiológicamente baja tienen presión aórtica central e índice de aumento bajos. 18, 19 El concepto de que la reducción farmacológica de la frecuencia cardíaca podría aumentar la presión arterial central proviene de análisis que indicaron que la reducción de la frecuencia cardíaca con β-bloqueantes Figura 3. Representación esquemática de la prolongación del tiempo de perfusión diastólica con ivabradina en pacientes con arteriopatía coronaria estable durante un solo latido cardíaco en reposo. TEVI indica tiempo de eyección ventricular izquierda.
Al inicio (519 ms)
Tiempo de perfusión diastólica TEVI Después de 3 semanas de ivabradina (734 ms) Diciembre 2015 se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con hipertensión. 7 Se conjeturó que esto podría estar relacionado con un aumento relativo de la presión arterial central en caso de β-bloqueo frente a otras clases de agente antihipertensivo. 8, 20 Se desconocía si la reducción de la frecuencia cardíaca con ivabradina afectaría la presión arterial central de la misma manera que los β-bloqueantes. 21 Según los resultados del CAFÉ, 8 la reducción de la frecuencia cardíaca de 15 lpm observada en nuestro estudio con ivabradina se debería haber asociado con un aumento medio de 5 mm Hg de la PAS aórtica central y un incremento medio del 7% del índice de aumento, mientras que nosotros observamos una reducción -4,0 mm Hg de la PAS central y un cambio de +0,8% del índice de aumento.
Esto implica que el descenso de la frecuencia cardíaca per se no incide sobre los parámetros de presión arterial central, porque la ivabradina no ejerce ningún otro efecto farmacodinámico, sobre todo en términos de inotropismo cardíaco o tono vasomotor. 22 Podemos postular que, por lo tanto, los resultados observados con los β-bloqueantes deben haber obedecido a mecanismos distintos de la reducción de la frecuencia cardíaca. Una posible explicación es la vasoconstricción periférica asociada con el bloqueo de los receptores β 2 , que induce un incremento del índice de aumento para altas dosis de β-bloqueantes que se corresponden con los valores más bajos de frecuencia cardíaca. 21 Otra es que la repercusión de los β-bloqueantes sobre la contractilidad miocárdica, que reduce la dP/dt VI, podría retrasar el pico de la onda saliente con la consiguiente coincidencia de la onda reflejada con la telesístole, lo que aumenta la PAS central. 23 Asimismo, nuestro estudio aporta la primera prueba clínica de un aumento del tiempo de perfusión diastólica en seres humanos tratados con ivabradina (Figura 3), lo que confirma resultados previos con este agente en un modelo canino. 24 El aumento del índice de Buckberg 13 con ivabradina, que se relaciona con mejor razón oferta/demanda miocárdica, también coincide con mejor perfusión y una repercusión positiva sobre la isquemia miocárdica con ivabradina.
Nuestro estudio presenta varias limitaciones, en particular el pequeño tamaño de la muestra, que impidió una comparación estadística robusta de los efectos. Dos de nuestros pacientes tenían AC estable sin hipertensión, y el resto presentaba hipertensión controlada, de manera que quizá no se pueda justificar la extensión de estos resultados a otros grupos de pacientes, en particular a aquellos con hipertensión no controlada. La inclusión de solo 1 mujer en el estudio también se podría considerar una limitación. Por último, no podemos descartar que el aumento del índice de Buckberg se deba a otros cambios microvasculares que limitan el flujo sanguíneo miocárdico y la reserva de flujo coronario, especialmente en pacientes hipertensos.
Perspectivas
La reducción de la frecuencia cardíaca con ivabradina no aumenta la presión aórtica central. Se asocia con una marcada prolongación del tiempo de perfusión diastólica, sin un descenso significativo de la presión diastólica y, por consiguiente, con un aumento del índice de Buckberg, lo que implica una mejoría de la perfusión miocárdica. Nuestros resultados no respaldan el concepto de que el mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos tratados con β-bloqueantes se deba a una repercusión de la reducción farmacológica de la frecuencia cardíaca sobre la presión aórtica central, sino más bien a un efecto colateral de los β-bloqueantes.
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